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Summary
Macrophages play an important role in innate immunity, in induction and orchestration of 
acquired immune response as well as in the maintenance of tissue homeostasis. Macropha-
ges as antigen presenting cells induce or inhibit the development of immune response and as 
effector cells play an important role in innate immunity to infectious agents and in delayed-
-type hypersensitivity as well. Thus, either up- or down-regulation of their activity leads to 
the impairment of different biological processes. This often results in the development of im-
Streszczenie
Makrofagi pełnią istotne funkcje w odpowiedzi immunologicznej oraz w utrzymaniu home-
ostazy organizmu. Pełniąc funkcję komórek prezentujących antygen indukują lub hamują roz-
wój reakcji zapalnej, natomiast jako komórki efektorowe odgrywają ważną rolę we wrodzonej 
odporności przeciwzakaźnej oraz w nadwrażliwości typu późnego. Natomiast nadmierna lub 
zahamowana aktywacja makrofagów upośledza przebieg wielu procesów biologicznych, co 
może spowodować rozwój różnych schorzeń o podłożu immunologicznym, zapalnym, czy no-
wotworowym. Dlatego możliwość modulowania aktywności i zmiany właściwości makrofagów 
może być podstawą strategii terapeutycznych mających na celu wzmożenie (np. odpowiedź 
przeciwnowotworowa) lub wyhamowanie (np. odpowiedź autoimmunizacyjna, alergiczna, prze-
ciwko tkankom przeszczepu) odpowiedzi immunologicznej. Należy zaznaczyć, iż oddziaływanie 
związków leczniczych na makrofagi może bezpośrednio mediować ich działanie terapeutyczne 
lub częściej jest dodatkowym działaniem zwiększającym skuteczność leczenia. Ponadto dojrze-
wanie makrofagów jest regulowane m.in. przez miRNA-223, natomiast ekspresja miRNA-146 
oraz miRNA-155 zdaje się modulować i/lub wynikać z aktualnego fenotypu tych komórek. 
W pracy zebrano aktualną wiedzę dotyczącą roli leków, egzosomów i mikropęcherzyków oraz 
cząsteczek miRNA w modulacji aktywności makrofagów zaangażowanych w utrzymanie ho-
meostazy organizmu, jak również w przebieg procesów chorobowych. 
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Wstęp
Makrofagi tkankowe, dzięki zdolności do fagocytozy, 
przygotowania i prezentacji antygenu, pełnią istotną rolę 
w odporności wrodzonej oraz w indukcji odpowiedzi na-
bytej. Biologiczne funkcje makrofagów mają znaczenie 
w utrzymaniu homeostazy organizmu, a ich dysregula-
cja zwykle zaburza równowagę ustroju. Ze względu na 
charakterystyczną dla makrofagów ekspresję szerokiego 
zakresu receptorów i cząsteczek sygnalizacyjnych, ak-
tywność tych komórek podlega modulacji przez wiele 
czynników pochodzenia endo- i egzogennego, co zna-
miennie wpływa na mediowane przez te komórki proce-
sy w organizmie i może być podstawą nowych strategii 
terapeutycznych.
Istotną grupą czynników egzogennych modulujących ak-
tywność makrofagów są związki o działaniu leczniczym, 
nie zawsze bezpośrednio związanym z regulacją procesów 
zapalnych. Obecnie ważną rolę w regulacji odpowiedzi 
immunologicznej przypisano także niskocząsteczkowym 
kwasom rybonukleinowym (RNA), w tym głównie czą-
steczkom mikroRNA (miRNA), które często w ustroju są 
transportowane w mikropęcherzykach i/lub egzosomach. 
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munological diseases or inflammatory response associated with metabolic, cardiovascular or 
neuroendocrine disorders. Therefore, the possibility of modulation of macrophage function 
should allow for elaboration of new effective therapeutic strategies. Noteworthy, interaction of 
medicaments with macrophages may directly mediate their therapeutic activity or is an addi-
tional beneficial effect increasing efficacy of treatment. Further, macrophage differentiation is 
regulated by miRNA-223, while expression of miRNA-146 and miRNA-155 may modulate and/
or be a result of the current cell phenotype. Present review is focused on the current know-
ledge about the action of medicaments, microRNA molecules, exosomes and related vesicles 
on macrophages leading to modulation of their biological activity. 
macrophages • medicaments • miRNA • exosomes • immunomodulation • immunoregulationKey words:
Wykaz skrótów: APC – komórki prezentujące antygen (antigen presenting cells); ATP – trifosforan adenozyny 
(adenosine triphosphate); cAMP – cykliczny monofosforan adenozyny (cyclic adenosine mono-
phosphate); CCL – chemokina serii CC (CC chemokine); CD – kompleks różnicowania (cluster of 
differentiation); COX-2 – cyklooksygenaza-2 (cyclooxygenase-2); GM-CSF - czynnik stymulujący 
tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów (granulocyte-macrophage colony stimulating 
factor); IFN – interferon (interferon); Ig – immunoglobulina (immunoglobulin); IL – interleukina 
(interleukin); iNOS – indukowalna syntaza tlenku azotu (inducible nitric oxide synthase); LDL – 
lipoproteina o niewielkiej gęstości (low density lipoprotein); LPS - lipopolisacharyd (lipopolysac-
charyde); M1 – klasycznie aktywowany fenotyp makrofagów (classically activated macrophage 
phenotype); M2 – alternatywnie aktywowany fenotyp makrofagów (alternatively activated ma-
crophage phenotype); M-CSF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii makrofagów (macrophage 
colony stimulating factor); MHC – główny układ zgodności tkankowej (major histocompatibility 
complex); miRNA – mikroRNA (microRNA); NADPH – fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadeni-
nowego (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate); NF-κB – czynnik jądrowy kappa B (nuc-
lear factor kappa B); PGE2 – prostaglandyna E2 (prostaglandin E2); PPAR - receptory aktywowane 
przez proliferatory peroksysomów (peroxisome proliferator-activated receptors); ROIs – reaktywne 
formy tlenu (reactive oxygen intermediates); siRNA – małe interferujące RNA (small interfering 
RNA); Th – T pomocniczy limfocyt (T helper lympocyte); TLR – receptory Toll-podobne (Toll-like 
receptors); TNF – czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor); VEGF - naczyniowo-epi-
telialne czynniki wzrostu (vascular endothelial growth factors). 
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W pracy zebrano aktualną wiedzę o wpływie leków oraz 
egzosomów i zawartych w nich cząsteczek, m.in. miRNA, 
na aktywność biologiczną makrofagów, które pełnią istot-
ną rolę w wielu procesach immunologicznych, a także 
metabolicznych czy neuroendokrynnych.
RóżnoRodność funkcji makRofagóW
Monocyty krwi obwodowej wywodzą się z komórek pre-
kursorowych linii mieloidalnej różnicujących się z komór-
ki macierzystej hematopoezy pod wpływem m.in. czynni-
ka stymulującego tworzenie kolonii makrofagów (M-CSF) 
oraz czynnika stymulującego tworzenie kolonii granu-
locytów i makrofagów (GM-CSF). Monocyty, po opusz-
czeniu światła naczynia w procesie diapedezy, różnicują 
w makrofagi tkankowe. Ponadto pewna część makrofagów 
rezydualnych pochodzi z komórek linii zarodkowej. Ma-
krofagi charakteryzują się różnorodną aktywnością bio-
logiczną, a ich aktualny fenotyp zależy od umiejscowienia 
tkankowego oraz sygnałów odbieranych z otaczającego 
mikrośrodowiska. W oparciu o różnice w mechanizmie 
aktywacji oraz w obrazie charakterystycznych markerów 
powierzchniowych i cytoplazmatycznych wyróżniono 
populację klasycznie (tzw. fenotyp M1) oraz alternatyw-
nie (tzw. fenotyp M2) aktywowanych makrofagów. Ma-
krofagi bezpośrednio zaangażowane w odpowiedź im-
munologiczną często wykazują tzw. fenotypy pośrednie, 
których aktywacja jest wynikiem adaptacji makrofagów 
do warunków otoczenia.
Indukcja klasycznie aktywowanego fenotypu makrofa-
gów zachodzi pod wpływem interferonu gamma (IFN-γ) 
oraz ligandów bakteryjnych receptorów Toll-podobnych 
(TLR), przede wszystkim lipopolisacharydu (LPS) [76,77]. 
Populacja makrofagów M1 jest zaangażowana w odpo-
wiedź zapalną związaną z infekcjami, a także z uszkodze-
niem tkanek, reakcjami alergicznymi, autoimmunizacją, 
zespołem metabolicznym czy odrzucaniem przeszcze-
pów. Ich aktywność jest również obserwowana w pierw-
szym etapie odpowiedzi immunologicznej skierowanej 
przeciwko nowotworom. W makrofagach M1 są aktywne 
wewnątrzkomórkowe szlaki sygnalizacji prozapalnej za-
leżne m.in. od czynnika jądrowego NF-κB, co prowadzi do 
wydzielania wielu cytokin i mediatorów zapalenia. Pełnią 
także funkcję komórek prezentujących antygen (APC).
Podczas ograniczania reakcji zapalnej, w procesach rege-
neracyjnych oraz w utrzymaniu homeostazy tkankowej 
obserwowana jest dominacja alternatywnej aktywacji ma-
krofagów. Ponadto aktywność przeciwzapalna populacji 
makrofagów o fenotypie M2 towarzyszy rozwojowi tole-
rancji immunologicznej na nowotwór, przewlekłym za-
każeniom oraz włóknieniu tkanek. Do indukcji fenotypu 
M2 w makrofagach dochodzi pod wpływem cytokin lim-
focytów Th2 (fenotyp M2a) oraz T regulatorowych i gli-
kokortykosteroidów (fenotyp M2c), a także kompleksów 
immunologicznych, IL-1β i LPS (fenotyp M2b).
Różnorodność funkcji biologicznych makrofagów zaanga-
żowanych w przebieg procesów fizjologicznych, a także 
w patomechanizm wielu schorzeń, niedawno przedsta-
wiono [81]. Poszukiwanie związków wykazujących zdol-
ność modulacji funkcji makrofagów może się przyczynić 
do wzrostu skuteczności terapii wielu schorzeń, którym 
towarzyszy nadmierna lub zahamowana aktywność tych 
komórek.
substancje lecznicze W modulacji funkcji makRofagóW
Makrofagi wykazują ekspresję receptorów, na które dzia-
łają różnorodne substancje lecznicze, stosowane nie tylko 
jako leki regulujące reakcję zapalną, ale również takie, 
których działanie na makrofagi obecnie może być dodat-
kowym skutkiem i może się przyczynić do opracowania 
ich nowych zastosowań terapeutycznych. 
Terapia schorzeń alergicznych
Immunosupresyjne działanie glikokortykosteroidów 
egzogennych, podobnie jak endogennych hormonów 
kortykosteroidowych, przez makrofagowy receptor gli-
kokortykosteroidowy (GR) jest głównie wynikiem hamo-
wania procesów transkrypcji i translacji genów dla cy-
tokin prozapalnych [113]. Ponadto glikokortykosteroidy, 
przez regulację ekspresji genów dla napięciowozależnych 
kanałów potasowych, hamują proliferację makrofagów 
i wydzielanie cytokin prozapalnych [115]. Przeciwzapal-
ne właściwości glikokortykosteroidów mogą być również 
związane ze wzmożoną syntezą reaktywnych form tlenu 
(ROIs) przez makrofagi, zaobserwowaną pod wpływem 
deksametazonu, która prowadzi do aktywacji limfocy-
tów T regulatorowych [56], odpowiedzialnych za wyci-
szenie odpowiedzi immunologicznej. Proponuje się tak-
że, iż zaburzona aktywność makrofagów płucnych może 
być przyczyną rozwoju ciężkiej postaci astmy związanej 
z opornością na leczenie glikokortykosteroidami [124]. 
W patomechanizmie astmy i alergii związanym z akty-
wacją immunofagocytozy makrofagów płucnych przez 
receptor dla fragmentu krystalizującego IgG (FcγR) wy-
stępuje nadmierne wytwarzanie leukotrienów. Dlatego 
w terapii stanów alergicznych szerokie zastosowanie zna-
lazły związki antagonizujące działanie leukotrienów (np. 
montelukast). Ponadto leki z tej grupy wykazują zdolność 
do hamowania fagocytozy i wytwarzania tlenku azotu 
(NO) oraz samych leukotrienów przez makrofagi pęche-
rzyków płucnych [104], co może wzmagać działanie tera-
peutyczne. Jednak w eksperymentalnym modelu astmy 
zaobserwowano związany ze stosowaniem antagonistów 
leukotrienów wzrost podatności na zakażenia patogena-
mi dróg oddechowych [104]. Klemastyna i desloratady-
na, przedstawiciele leków przeciwhistaminowych, mają 
zdolność do hamowania aktywności prozapalnej mysich 
makrofagów w przebiegu listeriozy, indukując stan im-
munosupresji podobny do obserwowanego w leczeniu 
związkami steroidowymi [51]. Stosowanie leków przeciw-
histaminowych, które również obniżają zdolność makro-
fagów do syntezy ROIs i tlenku azotu, może doprowadzić 
do osłabienia odpowiedzi przeciwzakaźnej [72]. Niemniej 
jednak obserwowana w modelu posocznicy u myszy zdol-
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ność związków o działaniu antyhistaminowym do hamo-
wania wytwarzania TNF-α w ludzkich i mysich makro-
fagach może pozwolić na potencjalne zastosowanie ich 
w leczeniu ogólnoustrojowej reakcji zapalnej [51]. Stabi-
lizatory błony bazofilów i mastocytów (kromoglikan so-
dowy, doksantrazol), stosowane w leczeniu astmy i aler-
gii, znacznie obniżają zdolność makrofagów płucnych 
do syntezy ROIs. Skutki ich działania, przez złagodzenie 
stresu oksydacyjnego towarzyszącego astmie, zmniejszają 
prawdopodobnie ryzyko uszkodzenia dróg oddechowych 
[95], choć także mogą zaburzać odporność przeciwza-
kaźną. Również ambroksol, mukolityk stosowany jako 
lek wykrztuśny, wykazuje zależne od dawki hamowanie 
wytwarzania ROIs przez makrofagi izolowane z popłu-
czyn pęcherzykowo-oskrzelowych świnki morskiej [111]. 
W badaniach eksperymentalnych wykazano także, iż inhi-
bitory konwertazy angiotensynowej (ACEI) mają zdolność 
hamowania wytwarzania ROIs przez makrofagi pęche-
rzykowe pobrane od szczurów i świnek morskich. Dawka 
leku potrzebna do wywołania efektu jest niższa w przy-
padku ACEI, które w cząsteczce zawierają grupę tiolową 
(-SH) [110]. Formoterol i salmeterol, β-adrenomimetyki 
stosowane w leczeniu astmy, mają zdolność hamowania 
wytwarzania cytokin prozapalnych (TNF-α, IL-1β, IL-6) 
oraz GM-CSF w hodowlach ludzkich makrofagów pocho-
dzenia monocytarnego. Zastosowanie wspomnianych 
adrenomimetyków wraz z budezonidem skutkuje addy-
tywnym działaniem prowadzącym do indukcji przeciw-
zapalnego fenotypu makrofagów [30]. Leki te wykazują 
zatem dodatkowy przeciwzapalny mechanizm działania 
terapeutycznego.
Terapia schorzeń z towarzyszącą reakcją zapalną
W patomechanizmie schorzeń metabolicznych istotną 
rolę odgrywa przewlekły stan zapalny. Badania wskazują, 
iż pewne grupy leków stosowanych w terapii tych scho-
rzeń również wykazują działanie przeciwzapalne, co może 
podnieść skuteczność leczenia. Sygnalizacja poprzez re-
ceptory PPARγ moduluje metabolizm lipidów i węglowo-
danów, jak również syntezę cytokin prozapalnych [86]. 
Terapia chorych z cukrzycą z zastosowaniem agonistów 
receptorów PPARγ, np. tiazolidynodionu, podnosi insu-
linowrażliwość komórek, a także hamuje towarzyszącą 
reakcję zapalną [136]. Telmisartan, bloker receptorów 
typu 1 dla angiotensyny II (AT1) pierwotnie stosowany 
w leczeniu nadciśnienia tętniczego, jest pozbawiony kar-
diotoksycznego działania pełnych agonistów PPARγ, na-
tomiast wykazuje podobne właściwości przeciwzapalne. 
W hodowanych ludzkich monocytach aktywowanych LPS 
telmisartan znacznie obniża wytwarzanie cytokin proza-
palnych, PGE2, ROIs oraz aktywność szlaku sygnalizacyj-
nego zależnego od czynnika NF-κB. Zastosowany w ho-
dowli komórek linii THP-1 obniża także indukowaną LPS 
sekrecję TNF-α i białka chemotaktycznego monocytów 
(MCP-1) oraz ekspresję receptora dla utlenionej posta-
ci LDL (oxLDL) [86]. Stosowanie telmisartanu dodatko-
wo wzmaga ekspresję markerów fenotypu M2, przede 
wszystkim CD163, CD209 oraz makrofagowej galaktozo-N-
-acetylogalaktozaminowoswoistej lektyny (Mgl2), a także 
hamuje wytwarzanie TNF-α przez makrofagi [37]. Prze-
ciwzapalne działanie telmisartanu jest  blokowane przez 
działanie antagonistów PPARγ, co zdaje się potwierdzać, 
iż jest skutkiem pobudzenia tych receptorów [86]. Duża 
dawka telmisartanu wzmaga in vivo oraz w hodowli in vitro 
ekspresję PPARγ na ludzkich monocytach wyizolowanych 
od osób z zespołem metabolicznym. Ponadto aktywuje 
transportery cholesterolu, co może się przyczyniać do 
usuwania go z makrofagów obecnych w zmianach miaż-
dżycowych, choć pod wpływem telmisartanu zaobser-
wowano również wzmożoną ekspresję CD36, receptora 
zmiatacza dla oxLDL [8]. Natomiast leki ze wspomnianej 
wcześniej grupy ACEI wykazały zdolność do hamowania 
tworzenia komórek piankowatych w hodowli linii komó-
rek makrofagowych THP-1 stymulowanych oxLDL [55], 
a także do stabilizowania blaszki miażdżycowej w ekspe-
rymentalnym modelu miażdżycy [46].
Olmesartan, przedstawiciel leków z grupy blokerów re-
ceptora AT1, ma zdolność do hamowania prozapalnych 
właściwości makrofagów wyrażoną w warunkach hodow-
lanych przez obniżenie syntezy ROIs, IL-1β i makrofa-
gowego białka zapalnego-2 (MIP-2), jak również in vivo 
przez złagodzenie stresu oksydacyjnego w ścianie naczyń 
krwionośnych u myszy knock-out dla apolipoproteiny E 
(ApoE-/-) [99]. U myszy ApoE-/- traktowanych olmesarta-
nem zaobserwowano również obniżenie liczby makro-
fagów w naczyniowych zmianach miażdżycowych oraz 
stężenia cytokin prozapalnych w surowicy [25]. Ponadto 
olmesartan hamuje aktywność metaloproteinaz macie-
rzy (MMP) oraz zdolność do aktywacji makrofagów przez 
ligandy receptorów TLR2 i TLR4 [25]. Angiotensyna II 
przez działanie na receptory AT1 na makrofagach indu-
kuje oksydazę NADPH i wytwarzanie ROIs. Efekt ten może 
być zahamowany przez działanie olmesartanu [99]. Po-
dobne działanie przeciwzapalne wykazuje kandesartan, 
który w hodowanych in vitro ludzkich monocytach obniża 
indukowaną LPS ekspresję CD14, wytwarzanie TNF-α, IL-
1β, IL-6 i ROIs oraz aktywność czynnika NF-κB [63]. Ko-
rzystne działanie przeciwzapalne tej grupy leków wykaza-
no także w badaniach populacyjnych. U osób przewlekle 
stosujących losartan stwierdzono w osoczu stężenia me-
tabolitów wystarczające do aktywacji monocytarnego/
makrofagowego PPARγ, co przyniosło dodatkowe korzyści 
terapeutyczne, oprócz tych, które bezpośrednio wynika-
ją z blokady receptora AT1. Zaobserwowano również, iż 
podawanie losartanu istotnie zmniejszyło liczbę nowych 
przypadków cukrzycy niezależnie od obniżenia poziomu 
ciśnienia krwi wśród osób leczonych losartanem z powo-
du nadciśnienia [53]. 
Modulacja aktywności receptorów PPARγ może mieć 
znaczenie także w terapii innych schorzeń. Monocyty 
izolowane z krwi obwodowej osób chorych na reumato-
idalne zapalenie stawów, a także makrofagi różnicujące 
się z monocytów, wykazują istotnie wzmożoną ekspresję 
PPARγ w odniesieniu do monocytów osób zdrowych. Za-
proponowano, iż ekspresja PPARγ, która jest skorelowa-
na ze stopniem zaawansowania choroby, może być jego 
wskaźnikiem, jak również kryterium oceny odpowiedzi 
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na leczenie. Terapeutyczne dawki metotreksatu i mety-
loprednizonu wzmagały in vitro ekspresję PPARγ i ha-
mowały indukowane LPS wytwarzanie metaloproteinazy 
MMP9. W eksperymentalnych modelach zapalenia sta-
wów stwierdzono działanie przeciwzapalne agonistów 
PPARγ (np. tiazolidynodion czy rozyglitazon, stosowa-
ne pierwotnie w cukrzycy) wyrażone przez wzmożenie 
ekspresji markerów fenotypu M2 na makrofagach. Skut-
ki były podobne do obserwowanych w terapii glikokor-
tykosteroidami. Ponadto indometacyna (przedstawiciel 
grupy niesteroidowych leków przeciwzapalnych o naj-
silniejszym działaniu) oraz statyny zastosowane w wy-
sokich stężeniach wykazują agonistyczne działanie na 
receptory PPARγ [85].
Stosowanie agonistów receptora β3-adrenergicznego 
w odchudzaniu, przez aktywację lipolizy zmagazynowa-
nych triglicerydów, wzmagało rekrutację makrofagów do 
tkanki tłuszczowej [21], co prowadziło do indukcji stanu 
zapalnego towarzyszącego otyłości, zespołowi metabo-
licznemu i miażdżycy. Natomiast karwedilol, β1-bloker, 
hamuje akumulację makrofagów w zmianach miażdżyco-
wych u myszy ApoE-/-, podobnie jak metoprolol i propra-
nolol, ale dodatkowo hamuje powstawanie ROIs w ścianie 
naczynia, których głównymi producentami zdają się być 
makrofagi [98]. Również N-acetylocysteina, stosowana 
u ludzi w napadowych bólach wieńcowych przy rozwinię-
tej tolerancji na nitraty, u myszy ApoE-/- łagodzi przebieg 
miażdżycy naczyń, m.in. przez obniżenie wytwarzania 
ROIs i akumulacji makrofagów w blaszce miażdżycowej 
[100]. Stosowanie terutrobanu, leku przeciwzakrzepo-
wego nowej generacji, który hamuje sygnalizację przez 
receptor tromboksanu, prowadzi do rozwoju bardzo sta-
bilnej postaci blaszki miażdżycowej, prawdopodobnie 
poprzez hamowanie ekspresji molekuł adhezyjnych na 
makrofagach [28]. Może to mieć znaczenie w stabilizacji 
blaszki u osób dotkniętych miażdżycą naczyń.
Związek stosowany jako donor NO, molsydomina, wyka-
zuje pozytywne skutki terapii dystrofii mięśniowej bez-
pośrednio hamując uszkodzenie tkanki związane z nie-
doborem NO, a pośrednio przez promowanie nacieku 
makrofagów o fenotypie M2, które uczestniczą w napra-
wie uszkodzeń tkanki mięśni [135]. Podjęto próby za-
stosowania chlorowodorku efedryny w terapii stanów 
septycznych. W mysim modelu zapalenia otrzewnej indu-
kowanym podaniem peptydoglikanu efedryna wykazała 
właściwości immunomodulujące, związane z promowa-
niem wytwarzania IL-10 przez makrofagi otrzewnowe, 
wraz ze znacznym obniżeniem ich zdolności do wytwa-
rzania cytokin prozapalnych [128].
Leki w terapii nowotworów
Istotne znaczenie ma poszukiwanie nowych strategii te-
rapii nowotworów, m.in. w oparciu o mechanizmy modu-
lacji aktywności komórek immunologicznych. Cyklofosfa-
mid, jako związek o właściwościach alkilujących, w dawce 
2 mg/kg masy ciała lub większej u ludzi jest stosowany 
w onkologii, reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi czy 
chorobach autoimmunizacyjnych. W dawce 20-100 mg/kg 
masy ciała u myszy (poniżej 2 mg/kg masy ciała człowie-
ka) wykazuje natomiast właściwości immunoregulacyjne. 
Moduluje przebieg reakcji immunologicznych działając 
cytotoksycznie na aktywowane i proliferujące populacje 
komórek zaangażowanych w odpowiedź zapalną. Mała 
dawka cyklofosfamidu u myszy aktywuje prozapalny fe-
notyp makrofagów ze znacznym wytwarzaniem cytokin 
prozapalnych (IL-6, IL-12, TNF-α) oraz ekspresją mole-
kuł kostymulujących prezentację antygenu i markerów 
fagocytozy, a także obniżonym wytwarzaniem cytokin 
przeciwzapalnych. Ponadto małe dawki cyklofosfamidu 
znoszą supresyjną aktywność makrofagów znakowanych 
haptenem mediowaną przez IL-10 w ich dożylnym trans-
ferze. Makrofagi izolowane od myszy traktowanych małą 
dawką cyklofosfamidu wytwarzały istotnie większe ilości 
ROIs w porównaniu do makrofagów kontrolnych. Podawa-
nie małych dawek cyklofosfamidu może zatem korzystnie 
wpływać na aktywację odpowiedzi przeciwnowotworo-
wej i  reedukację makrofagów związanych z guzem wraz 
z przełączeniem ich fenotypu do M1 [15,17]. Wcześniej 
stwierdzono, iż cyklofosfamid jest zdolny do hamowania 
aktywności przeciwzapalnej populacji makrofagów, a nie 
wpływa na populację makrofagów wykazującą fenotyp 
prozapalny [74]. 
Wzrost skuteczności terapii przeciwnowotworowej z wy-
korzystaniem przeciwciał monoklonalnych obserwuje się 
przy zastosowaniu agonistów receptorów TLR (m.in. TLR7 
i TLR8), dzięki ich zdolności do wzmożenia ekspresji FcγR 
na makrofagach naciekających guz [19]. Łączona terapia 
cyklofosfamidem oraz przeciwciałami monoklonalnymi 
αCD40 z CpG (ligand TLR) zmienia fenotyp makrofagów 
w guzie na M1, co istotnie wzmaga działanie przeciwno-
wotworowe [52]. Eksperymentalna terapia z zastosowa-
niem przeciwciał monoklonalnych αCD40 z CpG poprze-
dzona terapią łączoną VCD (winkrystyna, cyklofosfamid, 
doksorubicyna) u myszy prowadzi do reedukacji makro-
fagów z indukcją prozapalnego fenotypu M1 oraz wytwa-
rzaniem IL-12 i NO [18].
Bestatyna, krótkołańcuchowy dipeptyd o właściwościach 
przeciwnowotworowych i immunomodulujących, w daw-
kach terapeutycznych wzmaga wytwarzanie IL-1β w ma-
krofagach stymulowanych in vitro LPS. Ponadto znosi ha-
mowanie wybuchu tlenowego makrofagów obserwowane 
pod wpływem immunosupresyjnych dawek cyklofosfami-
du i wzmaga działanie cytotoksyczne makrofagów. Nato-
miast w dawkach podprogowych bestatyna hamuje wy-
twarzanie cytokin prozapalnych i chemokin, a wzmaga 
wytwarzanie IL-10 oraz czynników wzrostu, pośrednio 
modulując hematopoezę [70].
Stosowanie inhibitorów receptorów dla czynników wzro-
stowych VEGF (sorafenib) w terapii nowotworu wątro-
bowokomórkowego nie przyniosło oczekiwanego skutku 
terapeutycznego i jednocześnie promowało powstawanie 
przerzutów. Wykazano, iż za wzmożenie zdolności nowo-
tworu do tworzenia przerzutów odpowiedzialne było za-
hamowanie tworzenia IL-12b przez makrofagi pod wpły-
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wem inhibitorów angiogenezy [132]. Natomiast częstym 
powikłaniem terapii nowotworów bisfosfonianami jest 
destrukcja kości, m.in. w obrębie szczęki. Stwierdzono, 
że aktywacja pod wpływem IL-17 makrofagów o fenoty-
pie M1 koreluje z natężeniem zmian chorobowych [126].
Leki w terapii schorzeń neuropsychiatrycznych 
i leczeniu bólu
Działanie na makrofagi wykazują również leki stosowane 
w leczeniu silnego bólu, chorób neurologicznych i za-
burzeń emocjonalnych. Mysie makrofagi izolowane od 
dawców traktowanych in vivo morfiną, fentanylem i me-
tadonem wykazują wzmożone wytwarzanie ROIs, a także 
obniżoną ekspresję powierzchniowych molekuł kostymu-
lujących wraz ze zmniejszoną zdolnością do prezentacji 
antygenu w odpowiedzi humoralnej. Ponadto morfina 
i metadon aktywują fazę indukcji nadwrażliwości kontak-
towej u myszy oraz wzmagają wytwarzanie IL-6 i TNF-α 
przez makrofagi stymulowane LPS. W fazie efektorowej 
metadon, w przeciwieństwie do morfiny, łagodzi objawy 
reakcji nadwrażliwości kontaktowej [34]. Natomiast w wa-
runkach in vitro morfina hamuje chemotaksję, fagocytozę 
i wybuch tlenowy monocytów/makrofagów oraz indukuje 
apoptozę makrofagów i komórek mikrogleju [117].
Makrofagi dzięki ekspresji receptorów i białek dopami-
nergicznych mogą podlegać regulacji przez działanie do-
paminy. Zbyt duże stężenie dopaminy utrzymujące się 
w centralnym systemie nerwowym w wyniku nadużywa-
nia leków może zaostrzać przebieg chorób neurologicz-
nych w związku z zaburzeniem funkcji przeciwzapalnej 
makrofagów infiltrujących przez barierę krew-mózg [41]. 
Makrofagi wykazują również ekspresję receptorów ben-
zodiazepinowych. Udowodniono, iż diazepam hamuje fa-
gocytozę i aktywność mikrobójczą makrofagów oraz ich 
zdolność do wytwarzania cytokin. Stosowanie benzodia-
zepin u pacjentów z migreną i fobiami lękowymi może 
doprowadzić do upośledzenia odporności, a u osób z wyj-
ściowo obniżoną odpornością może pogłębiać stan immu-
nosupresji i spowodować rozwój ciężkich zakażeń [26].
W piśmiennictwie przedstawiono tzw. makrofagową teo-
rię depresji, według której jedną z istotnych przyczyn jej 
rozwoju jest przewlekła aktywacja zapalna makrofagów. 
U osób chorujących na depresję zaobserwowano spadek 
wrażliwości receptorów na działanie glikokortykostero-
idów endogennych i egzogennych, który wywołuje akty-
wację zapalną komórek odporności, w tym makrofagów 
i mikrogleju [67], co prowadzi do rozwoju pętli zapalnej 
pogłębiającej objawy depresji. Stosowany w terapii de-
presji lit w hodowli in vitro aktywuje fagocytozę makrofa-
gów [69], a produkt degradacji tryptofanu, kwas pikolino-
wy, wzmaga aktywność prozapalną mysich makrofagów 
wyrażoną wzrostem syntezy cytokin prozapalnych oraz 
tlenku azotu [93]. Kwas pikolinowy aktywuje także wy-
twarzanie chemokin, w tym MIP [14]. Działanie tych sub-
stancji może zatem pogłębiać stan zapalny. Natomiast leki 
z grupy antydepresantów in vitro hamują syntezę IL-1, 
IL-6, TNF-α przez makrofagi. Uważa się, iż trójcykliczne 
leki przeciwdepresyjne mogą prawdopodobnie hamować 
wytwarzanie cytokin przez modulację szlaku zależnego 
od cAMP [67].
Trifluoperazyna, z grupy fenotiazyn stosowana jako lek 
przeciwpsychotyczny, działa antagonistycznie do kal-
moduliny. Stwierdzono, że ma zdolność do akumula-
cji w makrofagach oraz wykazuje efektywne działanie 
przeciwbakteryjne. Trifluoperazyna w makrofagach za-
każonych Mycobacterium tuberculosis ogranicza zdolność 
do namnażania się bakterii m.in. przez blokowanie ak-
tywności białka podobnego do kalmoduliny w komórce 
drobnoustroju [1]. Należy podkreślić, iż działanie to było 
skuteczne w kwaśnym pH, charakterystycznym dla śro-
dowiska fagolizosomów.
Substancje pochodzenia naturalnego oraz obecnie 
badane związki 
Niektóre z  substancji pochodzenia naturalnego także 
zdają się wykazywać działanie lecznicze przez modula-
cję funkcji makrofagów. W przebiegu choroby Alzheime-
ra makrofagi pochodzące z monocytów krwi obwodo-
wej, które infiltrują tkankę nerwową centralnego systemu 
nerwowego, wykazują upośledzoną zdolność do usuwa-
nia złogów amyloidu-β i jego transportu do endosomów 
i lizosomów, a także obniżoną ekspresję genów dla TLR 
i 4-β-N-acetyloglukozaminotransferazy-3. Stosowanie na-
turalnych kurkuminoidów, przede wszystkim bisdeme-
toksykurkuminy, podnosiło efektywność pochłaniania 
amyloidu-β przez makrofagi oraz przywracało właściwą 
ekspresję wspomnianych białek [20,33].
Frakcja n-heksanowa ekstraktu z alg Laminaria japonica 
hamuje w makrofagach indukowanych LPS wytwarza-
nie NO i PGE2 wraz z ekspresją iNOS oraz COX-2. Poprzez 
ujemne oddziaływanie na szlak NF-κB hamuje także se-
krecję TNF-α, IL-1β i IL-6. Wobec tego może być uważana 
za potencjalny naturalny składnik spożywczy o właści-
wościach przeciwzapalnych [66]. Podobnie resweratrol, 
inhibitor proteasomów, przeciwzapalny związek obecny 
w składnikach diety śródziemnomorskiej, hamuje wytwa-
rzanie NO i cytokin prozapalnych w makrofagach stymu-
lowanych LPS [91].
Mykoepoksydien izolowany z  grzybów Diaporthe spp. 
ma zdolność hamowania różnicowania makrofagów do 
osteoklastów zależnego od ligandu receptora aktywu-
jącego jądrowy czynnik kappa B (RANKL). Związek ten 
nie wykazuje toksyczności względem komórek. U myszy 
hamuje osteoporozę wywołaną zmianami hormonalny-
mi po usunięciu jajników [131]. Polifenole zawarte m.in. 
w czerwonym winie czy zielonej herbacie, a szczególnie 
galusan epigallokatechiny, wykazują działanie przeciw-
nowotworowe, pośrednio dzięki swoim właściwościom 
antyoksydacyjnym, a bezpośrednio przez hamowanie ak-
tywności telomerazy w komórkach nowotworowych. Nie-
dawno wykazano również, iż galusan epigallokatechiny 
może hamować osteoklastogenezę indukowaną in vitro 
RANKL, a także destrukcję kości indukowaną in vivo działa-
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niem IL-1 [65]. Może to mieć znaczenie w prewencji zmian 
osteoporotycznych towarzyszących stanom zapalnym 
np. w przebiegu chorób autoimmunizacyjnych stawów.
Wybrane związki i czynniki, których mechanizmy działa-
nia terapeutycznego są dopiero poznawane w badaniach 
eksperymentalnych i przedklinicznych, również wykazu-
ją zdolność do modulacji funkcji makrofagów. Przebieg 
reakcji zapalnej w chorobie Leśniowskiego-Crohna i reu-
matoidalnym zapaleniu stawów jest istotnie łagodzony 
w wyniku eksperymentalnego zastosowania antagoni-
stów kinazy serynowo-treoninowej TPL-2 [39]. Podstawę 
nowej strategii terapeutycznej w reumatoidalnym zapa-
leniu stawów może stanowić również blokada sygnaliza-
cji przez receptor dla IL-21, która w mysim modelu reu-
matoidalnego zapalenia stawów bezpośrednio indukuje 
RANKL i osteoklastogenezę, zaostrzając przebieg zapale-
nia stawów i ich degradację [60].
Nowo syntetyzowane pochodne pirydynowo-imidazo-
lowe mogą znaleźć potencjalne zastosowanie jako leki 
przeciwzapalne ze względu na aktywność hamowania 
wytwarzania cytokin prozapalnych. W hodowlach ma-
krofagów stymulowanych LPS pochodne te w  sposób 
istotny obniżały wydzielanie IL-6 i TNF-α, a także PGE2 
poprzez hamowanie aktywności COX-2 [114]. Niedawno 
przeprowadzono badania mechanizmu przeciwzapalnego 
działania pelubiprofenu, analogu ibuprofenu, na makro-
fagach aktywowanych LPS. Zaobserwowano obniżenie 
wytwarzania PGE2, TNF-α, IL-1β i IL-6 oraz ekspresji iNOS 
w makrofagach, nie tylko w wyniku hamowania aktyw-
ności COX, ale również szlaku NF-κB, co jest dodatkową 
właściwością wybranych związków z grupy niesteroido-
wych leków przeciwzapalnych [101].
Inhibitory α4-integryny wprowadzono do etapu badań 
klinicznych nad zastosowaniem ich w chorobach przebie-
gających z masywnym naciekiem leukocytarnym. Związki 
te zdają się również hamować sygnalizację między naczy-
niową molekułą adhezyjną VCAM-1 obecną na komórkach 
nowotworowych a α4-integryną na makrofagach, której 
istotne znaczenie wykazano w promowaniu przerzutowa-
nia nowotworu piersi zależnym od makrofagów [22]. Eks-
presja VCAM-1 na komórkach nowotworu piersi ułatwia 
przerzutowanie do tkanek bogatych w leukocyty, w tym 
do płuc [23], jak również ekspansję osteoklastów w mi-
kroprzerzutach nowotworu piersi do kości [73]. Pozytyw-
na sygnalizacja między komórkami guza a makrofagami 
przez wspomniane molekuły adhezyjne stymuluje prze-
życie przerzutujących komórek [23], dlatego możliwość 
jej zablokowania potencjalnie może hamować zdolność 
nowotworu do tworzenia przerzutów.
Aktywność makrofagów a niepożądane działanie 
leków
Aktywność makrofagów może indukować lub potęgować 
toksyczne działanie związków leczniczych. Uszkodzenie 
wątroby w wyniku zatrucia paracetamolem może być 
mediowane przez cytokiny prozapalne wydzielane przez 
komórki Browicza-Kupffera [134] oraz makrofagi infiltru-
jące zmienioną zapalnie tkankę wątroby. Farmakologicz-
ne zablokowanie działania chemokiny MCP-1 zmniejsza 
naciek zapalny makrofagów obserwowany m.in. w prze-
wlekłej niewydolności wątroby [7]. Wiązanie cząsteczek 
leków z błoną erytrocytów prowadzi często do aktywacji 
procesu fagocytozy przez makrofagi, co może skrócić czas 
życia krwinek czerwonych, a także spowodować rozwój 
anemii autoimmunohemolitycznej związanej z wytwa-
rzaniem swoistych przeciwciał [40].
Sposób dostarczenia leków do komórek w istotny sposób 
wpływa na wzrost skuteczności terapii i  ograniczanie jej 
działań niepożądanych. Dostarczenie leków przeciwpaso-
żytniczych (doksorubicyny, mitomycyny C) związanych 
z biodegradowalnymi polimerycznymi nanocząsteczka-
mi do mysich makrofagów zakażonych Leishmania spp. 
wydłużało czas uwalniania tych leków i obniżało ich tok-
syczność ogólnoustrojową, co wzmaga efektywność i bez-
pieczeństwo terapii. Ponadto nanocząsteczki wydają się 
bardziej wydajne od liposomów i są degradowane w ko-
mórce, gdyż wchodzą w cykl kwasu cytrynowego [102].
Aktywowane makrofagi wykazują ekspresję receptora dla 
folianów, uważanego za jeden z markerów fenotypu M1. 
Leki skoniugowane z folianami są na etapie badań klinicz-
nych. Interakcja folianów z receptorem może znacznie 
usprawnić dostarczenie skoniugowanych z nimi leków 
do komórek wykazujących ekspresję receptora. Ponadto 
obecność receptorów dla folianów pozwala na diagno-
styczne obrazowanie skupisk makrofagów m.in. aktywo-
wanych makrofagów synowialnych u osób chorych na 
reumatoidalne zapalenie stawów [120]. Cząsteczka CD163, 
jako jeden z makrofagowych receptorów zmiataczy i mar-
ker aktywacji fagocytarnej makrofagów, stanowi interesu-
jący cel dla działań w kierunku wzmożenia efektywności 
terapii lekami przeciwzapalnymi. W badaniach ekspery-
mentalnych podanie deksametazonu z przeciwciałami 
monoklonalnymi (mAb) anty-CD163 istotnie wzmagało 
efektywność pobierania leku przez makrofagi i pośred-
nio przyczyniało się do obniżenia działań niepożądanych 
terapii steroidami [32].
Rola miRna i egzosomóW W modulacji aktyWności 
makRofagóW
W ostatnich latach dostrzeżono udział różnorodnych mi-
kropęcherzyków w transmisji cząsteczek sygnalizacyj-
nych (mikroRNA, mRNA, białek), które są zaangażowane 
w modulację wielu procesów toczących się w organizmie, 
w tym w regulację reakcji immunologicznych. Opisano 
również znaczący udział mechanizmu interferencji RNA 
w immunoregulacji [103]. Egzosomy wydzielane w wy-
niku egzocytozy przez większość komórek organizmu 
często zawierają cząsteczki mikroRNA (miRNA), które po 
dostarczeniu do komórek docelowych regulują ekspresję 
genów przez interferencję w procesy ich transkrypcji 
i translacji. Spośród komórek immunokompetentnych, 
również aktywność makrofagów może być modulowana 
i mediowana przez miRNA oraz egzosomy.
1121
Nazimek K. i wsp. – Rola leków, egzosomów i cząsteczek miRNA w modulacji...
Rola egzosomów i miRNA w dojrzewaniu oraz 
aktywacji fenotypu makrofagów 
Wykazano, że egzosomy zawierające krótkoniciowe RNA, 
wydzielane do osocza, śliny oraz kobiecego mleka są ak-
tywnie pobierane przez makrofagi [64]. Stwierdzono tak-
że, iż monocyty i makrofagi mają zdolność do wydzielania 
mikropęcherzyków i egzosomów zawierających cząsteczki 
miRNA [2]. Wyniki wielu badań przyczyniają się do odkry-
wania nowych cząsteczek miRNA oraz ich funkcji. Szacuje 
się, że ekspresja 30-90% ludzkich genów jest regulowana 
w mechanizmie interferencji cząsteczek miRNA [87]. Doj-
rzewanie i różnicowanie monocytów jest regulowane m.in. 
przez cząsteczki miRNA-17-5p, miRNA-20a oraz miRNA-
-106a, które modulują ekspresję genów czynnika transkryp-
cyjnego AML1 oraz receptora M-CSF [36]. Cząsteczka miR-
NA-424 także indukuje wzrost ekspresji receptora M-CSF, 
co aktywuje proces różnicowania mieloidalnych komórek 
prekursorowych do monocytów, które następnie wędrują 
ze szpiku kostnego do krwi obwodowej [87]. Podczas różni-
cowania monocytów do makrofagów pod wpływem M-CSF 
dochodzi do obniżenia ekspresji miRNA-142-3p, co wiąże się 
ze wzrostem aktywności czynnika transkrypcyjnego Egr2 
(early growth response 2) [61]. Ponadto makrofagi przez 
wydzielanie mikropęcherzyków transportujących miRNA, 
mogą odpowiadać za indukcję różnicowania naiwnych mo-
nocytów. Ten mechanizm aktywacji dojrzewania monocy-
tów prawdopodobnie zależy od miRNA-223 [48]. Inne ba-
dania dowodzą natomiast, iż miRNA-223 hamuje ekspresję 
genu NLRP3 kodującego białko zaangażowane w utrzyma-
nie homeostazy wewnątrzkomórkowej, co w ludzkich ko-
mórkach monocytarnych hodowanych in vitro skutkowa-
ło zablokowaniem procesu różnicowania do makrofagów 
[43]. W czasie różnicowania monocytów do makrofagów 
zaobserwowano również ekspresję cząsteczek miRNA-29b, 
miRNA-146a, miRNA-155, miRNA-193b oraz miRNA-222. 
W makrofagach o fenotypie M1 wykazano ekspresję miR-
NA-125a, miRNA-155 oraz miRNA-26a, w makrofagach o fe-
notypie M2a miRNA-193b, natomiast w makrofagach feno-
typu M2b miRNA-27a, miRNA-29b, miRNA-132, miRNA-155 
i miRNA-222 [42]. Indukowana pod wpływem IL-4 aktyw-
ność miRNA-378-3p moduluje przekaźnictwo sygnałów 
w szlaku sygnalizacyjnym czynnika Akt odpowiedzialnym 
między innymi za regulację proliferacji i alternatywnej ak-
tywacji makrofagów [94]. Również miRNA let-7c moduluje 
aktywność fagocytarną i polaryzację makrofagów, promując 
przeciwzapalny fenotyp M2 [10]. Znaczenie tych cząsteczek 
miRNA w modulacji aktywności makrofagów jeszcze nie 
zostało dokładnie poznane i jest przedmiotem wielu badań.
Pionierskie badania nad znaczeniem regulacji odporności 
wrodzonej mediowanej przez cząsteczki miRNA dotyczyły 
ludzkiej linii monocytarnej THP-1, w której wykazano in-
dukowaną przez LPS ekspresję miRNA-146, miRNA-132 oraz 
miRNA-155. Następnie opisana została ekspresja cząsteczek 
miRNA odpowiedzialnych za regulację wydzielania TNF-α 
(miRNA-16, miRNA-125b, miRNA-155, miRNA-221, miR-
NA-579) oraz modulujących aktywność szlaku sygnalizacji 
receptora TLR4 (let-7i, miRNA-223). Dalsze badania umoż-
liwiły zidentyfikowanie cząsteczki miRNA odpowiedzialnej 
za zahamowanie aktywności zapalnej komórek odporności 
wrodzonej (miRNA-146, miRNA-147, miRNA-9, miRNA-21) 
[125]. Ponadto komórki linii THP-1 mają zdolność wydzie-
lania egzosomów zawierających miRNA-150 [122], jednak 
ich znaczenie nie zostało jak dotąd określone.
Cząsteczki miRNA, które wpływają na proces aktywacji 
makrofagów, modulują przebieg reakcji zapalnej. Ekspre-
sja miRNA-155 aktywuje w makrofagach fenotyp M1 i jed-
nocześnie blokuje możliwość indukcji fenotypu M2 przez 
obniżenie ekspresji receptora IL-13 [87], hamowanie sy-
gnalizacji przez receptor IL-13 [94] i zahamowanie odpo-
wiedzi makrofagów na TGF-β [87]. Ekspresja miRNA-101 
aktywuje wydzielanie przez makrofagi M1 cytokin proza-
palnych, a miRNA-125 wzmaga w makrofagach odpowiedź 
na IFN-γ i ekspresję markerów charakterystycznych dla 
APC [87]. Jednocześnie dojrzała postać miRNA-125b-5p ha-
muje wytwarzanie TNF-α przez makrofagi [94]. Natomiast 
miRNA-146, indukowane w makrofagach przez pobudzenie 
receptorów TLR2, TLR4 i TLR5 [38], redukuje aktywność 
makrofagów M1 [87], a dojrzała cząsteczka miRNA-146a-
-5p na zasadzie ujemnego sprzężenia zwrotnego hamuje 
nadmierną reakcję zapalną [94]. miRNA-146 wykazuje rów-
nież działanie tolerogenne przez obniżanie w makrofagach 
wytwarzania cytokin prozapalnych (TNF-α, IL-1β oraz IL-6) 
[47] oraz jest negatywnym regulatorem sygnalizacji indu-
kowanej przez ligandy receptorów TLR [109]. Stymulacja 
TLR4 w makrofagach indukuje także ekspresję miRNA-147, 
zaangażowanego w hamowanie nadmiernej reakcji zapalnej 
w mechanizmie sprzężenia zwrotnego ujemnego [71]. Suge-
ruje się, że również miRNA-203 może regulować odpowiedź 
makrofagów na aktywację TLR przez obniżenie ekspresji 
białka adaptorowego MyD88 [118]. Natomiast miRNA-21 
wzmaga funkcje przeciwzapalne makrofagów przez bloko-
wanie działania inhibitora syntezy IL-10 [87]. LPS hamuje 
w makrofagach ekspresję miRNA-34a, który wykazuje dzia-
łanie przeciwzapalne przez modulację wytwarzania cytokin 
[50]. Nowo odkryte u myszy miRNA mmu-ca-65 działa jako 
negatywny regulator odpowiedzi immunologicznej, a jego 
ekspresja w makrofagach jest indukowana różnymi liganda-
mi receptorów TLR w sposób zależny od NF-κB. W wyniku 
blokowania działania czynnika transkrypcyjnego aktywują-
cego szlak NF-κB przez mmu-ca-65, hamowane jest wydzie-
lanie cytokin prozapalnych, w tym TNF-α i IL-6, przez ma-
krofagi [125]. Aktywność tego miRNA jest prawdopodobnie 
istotnym elementem pętli ujemnego sprzężenia zwrotnego, 
którego celem jest wygaszenie aktywnego procesu zapal-
nego. Odpowiednia regulacja ekspresji cząsteczek miRNA 
w komórkach immunokompetentnych, w tym w makrofa-
gach, może się przyczynić do opracowania nowoczesnych 
strategii modulowania reakcji zapalnej.
Modulacja funkcji biologicznych makrofagów przez 
egzosomy i miRNA
Biologiczna i immunologiczna aktywność makrofagów, któ-
ra odpowiada za utrzymanie homeostazy oraz za przebieg 
wielu procesów toczących się w organizmie, może rów-
nież podlegać modulacji przez działanie cząsteczek miRNA 
i egzosomów. Cząsteczki ATP poprzez pobudzenie kanałów 
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receptorowych P2X7 aktywują w mysich makrofagach eg-
zocytozę egzosomów zawierających kaspazę-1 oraz pre-
kursor IL-1β, co pozwala na bardzo szybkie uczynnienie 
tej cytokiny w miejscu aktywacji prozapalnej makrofagów 
[89]. Pod wpływem ATP-zależnej aktywacji P2X7 makrofagi 
mogą także wydzielać egzosomy z cząsteczkami MHC klasy 
II na powierzchni [90], co może ułatwiać proces prezentacji 
antygenów i indukcji oraz organizacji odpowiedzi zapalnej. 
Egzosomy wydzielane przez ludzkie komórki prezentujące 
antygen, w tym makrofagi, zawierają enzymy niezbędne 
do miejscowej syntezy leukotrienów, odpowiedzialnych za 
rozwój i zaostrzenie objawów alergii, astmy i przewlekłych 
stanów zapalnych, m.in. przez promowanie migracji granu-
locytów [31]. Egzosomy wytwarzane pod wpływem IL-13 
przez komórki epitelialne w drogach oddechowych myszy 
z zaindukowaną astmą stymulują różnicowanie i chemotak-
sję monocytów/makrofagów. Zablokowanie możliwości ich 
uwalniania prowadzi do zahamowania aktywacji monocy-
tów i złagodzenia objawów astmy [58]. Regulatorowe białko 
sygnałowe α (signal-regulatory protein α, SIRPα) moduluje 
odpowiedź zapalną leukocytów. Wykazano, iż w makrofa-
gach stymulowanych LPS obserwuje się obniżenie aktyw-
ności SIRPα mediowane przez miRNA-17, miRNA-20a oraz 
miRNA-106a. Dochodzi do aktywacji zapalnej makrofagów 
ze wzmożeniem ich zdolności do migracji, fagocytozy i wy-
twarzania cytokin prozapalnych [130].
Natomiast rezolucja (wyciszenie) ostrego stanu zapalnego 
jest skutkiem np. aktywacji wytwarzania resolwin, m.in. 
pod wpływem niewielkich dawek aspiryny [57]. Zaobserwo-
wano, iż resolwina D1 wzmaga ekspresję miRNA-219 oraz 
miRNA-208a. Ponadto wzrost ekspresji miRNA-208 w ludz-
kich makrofagach pochodzących z monocytów koreluje ze 
wzmożonym wytwarzaniem IL-10 [57]. Natomiast w ludz-
kich monocytach różnicujących do makrofagów o fenotypie 
M1 miRNA-9 reguluje ekspresję receptora PPARδ, który jest 
zaangażowany w odpowiedź przeciwzapalną makrofagów 
[112]. Również witamina D3 ma właściwości immunomo-
dulujące. W makrofagach hamuje ekspresję miRNA-155, 
prowadząc do aktywacji białka supresorowego SOCS1 (sup-
pressor of cytokine signaling 1). Dochodzi do zahamowania 
reakcji zapalnej mediowanej przez makrofagi [24].
Nowo odkryty mechanizm supresji nadwrażliwości kon-
taktowej u myszy mediowany jest przez limfocyty T CD8+ 
supresyjne, które wydzielają regulacyjne egzosomy zawie-
rające miRNA-150 (czynnik T supresyjny) [16]. Makrofagi 
zdają się pośredniczyć w przekazywaniu sygnału supresji 
limfocytom efektorowym reakcji nadwrażliwości kontakto-
wej. Ponadto egzosomalny czynnik T supresyjny jest zdolny 
do modulacji wytwarzania ROIs przez makrofagi [82], a tak-
że ich zdolności do indukcji odpowiedzi humoralnej skiero-
wanej przeciwko antygenom korpuskularnym.
Różne czynniki endokrynne regulują odpowiedź makro-
fagów. Silnymi czynnikami immunosupresyjnymi są m.in. 
hormony kortykosteroidowe. Progesteron obniża reaktyw-
ność makrofagów indukowaną przez ligandy receptorów 
TLR przez zahamowanie ekspresji miRNA-155, co wpływa 
na obniżenie wytwarzania cytokin prozapalnych [109]. Stan 
supresji układu immunologicznego pod wpływem progeste-
ronu obserwowany jest m.in. w okresie ciąży i może wynikać 
ze zmienionej ekspresji regulacyjnych cząsteczek miRNA 
w mechanizmie działania endogennego progesteronu [109]. 
Egzosomy wydzielane przez łożysko rekrutują monocyty 
i stymulują ich dojrzewanie do makrofagów o fenotypie 
prozapalnym [5]. Fibronektyna na powierzchni egzosomów 
wydzielanych przez ludzki trofoblast w I trymestrze ciąży 
indukuje sekrecję IL-1β przez makrofagi bez internalizacji 
egzosomów trofoblastu. Makrofagowa IL-1β jest jednym 
z niezbędnych mediatorów rekrutacji komórek immunolo-
gicznych i prawidłowego formowania się łożyska [6], które 
stanowi barierę ochronną dla rozwijającego się płodu.
Immunologiczne funkcje makrofagów w centralnym sys-
temie nerwowym pełni głównie mikroglej, jako populacja 
wyspecjalizowanych rezydualnych makrofagów tkanko-
wych o fenotypie przeciwzapalnym. Dla aktywowanego 
mikrogleju natomiast charakterystyczna jest ekspresja miR-
NA-124, którego aktywność w komórkach mikrogleju pro-
wadzi do obniżenia ekspresji MHC klasy II i molekuł kosty-
mulujących oraz zahamowania wytwarzania TNF-α i IL-6 
[87], co zdaje się stanowić element sprzężenia zwrotnego 
ujemnego, który odpowiada za supresję reakcji immunolo-
gicznej i utrzymanie stanu tolerancji w obrębie centralne-
go systemu nerwowego. Makrofagi transfekowane in vitro 
plazmidowym DNA kodującym katalazę podane myszom 
wydzielały egzosomy zawierające podany materiał gene-
tyczny, jak również zsyntetyzowane białko enzymatyczne 
[44]. Egzosomy, po pobraniu przez neurony, aktywowały 
w tych komórkach syntezę katalazy, która pełni funkcję 
neuroprotekcyjną. Zredukowano przebieg reakcji zapalnej 
i uzyskano poprawę sprawności motorycznej u myszy z in-
dukowanym modelem choroby Parkinsona [44].
W makrofagach kostnych różnicowanie się komórek pre-
kursorowych do osteoklastów wydaje się pozostawać pod 
kontrolą cząsteczek miRNA. miRNA-21 stymuluje osteokla-
stogenezę indukowaną RANKL. Również miRNA-223 jest 
odpowiedzialny za regulację osteoklastogenezy [97], przez 
pośredni wpływ na ekspresję błonową receptora dla M-CSF, 
którego aktywacja mediuje proces różnicowania komórek 
prekursorowych w kierunku osteoklastów [121]. Ekspre-
sję miRNA-223 wykazano także w komórkach synowial-
nych osób chorujących na reumatoidalne zapalenie sta-
wów, w tym w makrofagach. W hodowlach in vitro wykazano 
jednak, iż nadekspresja miRNA-223 blokuje osteoklastoge-
nezę, co pośrednio może się przyczyniać do zahamowania 
procesu destrukcji kości u osób z zapaleniem stawów [97]. 
Natomiast miRNA-146, jako negatywny regulator procesu 
zapalnego i osteoklastogenezy [97], wydaje się pełnić bez-
pośrednią funkcję ochronną dla mikrośrodowiska kostno-
-stawowego.
Rola egzosomów i miRNA modulujących 
aktywność makrofagów w chorobach 
metabolicznych
Obserwowane w otyłości obniżenie ekspresji miRNA-146 
w monocytach jest skorelowane z upośledzeniem prze-
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ciwzapalnego działania adiponektyny oraz rozwojem 
stresu oksydacyjnego [47]. Natomiast indukowana pod 
wpływem IL-4 ekspresja miRNA-7a-1 (let7a-1) hamuje 
zależną od IL-4 fuzję makrofagów do wielojądrzastych 
komórek olbrzymich [108], których obecność wykazuje 
się w przebiegu miażdżycy i otyłości. Mechanizm regu-
lacyjny z udziałem miRNA-223 hamuje aktywację feno-
typu M1 makrofagów u osób przyjmujących dietę bogatą 
w tłuszcze nasycone, co w pewnym stopniu przeciw-
działa rozwojowi stanu zapalnego [133]. Jednak pobie-
ranie przez monocyty egzosomów wydzielanych przez 
tkankę tłuszczową skutkuje aktywacją prozapalną tych 
komórek i rozwojem oporności insulinowej [29]. Wy-
kazano jednak, iż galektyna-5 obecna na powierzchni 
szczurzych egzosomów pochodzenia retikulocytarnego 
hamuje internalizację pęcherzyków z błoną makrofagów 
[11]. Obserwacja ta może się przyczynić do wypracowa-
nia strategii hamowania internalizacji egzosomów i nie-
pożądanej aktywacji makrofagów przez zawarte w nich 
cząsteczki.
Opisano również ochronną rolę miRNA-193b oraz miR-
NA-126, których ekspresja koreluje z obniżeniem wytwa-
rzania CCL2 przez makrofagi i adipocyty oraz ekspresji 
α-X-integryny, markera aktywacji prozapalnej makrofa-
gów. miRNA-126, przez związanie sekwencji mRNA dla 
CCL2, hamuje syntezę chemokiny, która indukuje naciek 
komórek immunologicznych w obrębie tkanki tłuszczo-
wej i promuje rozwój zapalenia towarzyszącego otyłości. 
Zahamowanie ekspresji miRNA-126 i miRNA-193b obser-
wowane jest w białej tkance tłuszczowej osób otyłych [4]. 
Modulacja ekspresji wspomnianych cząsteczek miRNA 
mogłaby mieć korzystny wpływ przez hamowanie stanu 
zapalnego towarzyszącego zespołowi metabolicznemu.
Utleniona postać LDL (oxLDL), podobnie jak IFN-γ, in-
dukuje w makrofagach ekspresję miRNA-155. U myszy 
ApoE-/- z dodatkowym niedoborem miRNA-155 zaobser-
wowano redukcję nacieku makrofagów w obrębie zmian 
miażdżycowych w porównaniu do myszy ApoE-/- bez upo-
śledzenia funkcji miRNA-155. Ponadto utrata miRNA-155 
w makrofagach blaszki miażdżycowej redukuje stężenie 
CCL2, która jest odpowiedzialna za rekrutację monocy-
tów do blaszki, a obecność miRNA-155 wzmaga przebieg 
reakcji zapalnej w ścianie naczyń krwionośnych [80]. Za-
stosowanie u myszy ApoE-/- antagonisty miRNA-342-5p 
spowalnia powstawanie zmian miażdżycowych oraz ha-
muje miRNA-155-zależną prozapalną aktywację makro-
fagów [119]. Natomiast ligandy receptorów wątrobowych 
X (LXR) wzmagają w makrofagach ekspresję miRNA-144, 
które zdaje się regulować metabolizm cholesterolu i jego 
pochłanianie przez makrofagi [92].
Aktywacja TLR4 obniża w makrofagach ekspresję miR-
NA-107, którego ekspresja jest wzmożona w  mysich 
modelach otyłości i oporności insulinowej. Sekwencja 
docelowa dla miRNA-107 jest obecna w genie dla czyn-
nika CDK6, który jest odpowiedzialny m.in. za migrację 
komórek, a także w genie dla kawedyny-1 (cavedin-1). 
Białko to jest zaangażowane w rozwój oporności insu-
linowej, a w makrofagach dodatkowo w regulację eks-
presji powierzchniowej receptorów CD14 i CD36. Ponad-
to kawedyna-1 wiąże się z receptorem TLR4, dochodzi 
do osłabienia sygnalizacji indukowanej w makrofagach 
przez LPS. Zatem miRNA-107 obniżając w makrofagach 
ekspresję kawedyny-1 może zahamować rozwój tole-
rancji na LPS, a także może się przyczyniać do rozwoju 
przewlekłej aktywacji prozapalnej makrofagów induko-
wanej ligandami TLR4 [35].
Modulacja funkcji makrofagów w przebiegu 
nowotworów i zakażeń przez egzosomy oraz 
cząsteczki miRNA
Uważa się, iż komórki nowotworowe prawdopodobnie 
komunikują się z makrofagami towarzyszącymi nowo-
tworom (tumor associated macrophages, TAMs) nie tyl-
ko przez kontakt bezpośredni czy cytokinowy, ale także 
przez wydzielane mikropęcherzyki transportujące m.in. 
mRNA do monocytów krwi obwodowej [9]. Jednym z po-
tencjalnych mechanizmów promocji wzrostu i przerzu-
towania nowotworów przez TAMs może być zaobserwo-
wana w nowotworze piersi sygnalizacja przez egzosomy 
pochodzenia makrofagowego, które dostarczają do komó-
rek nowotworu cząsteczki miRNA odpowiedzialne za sty-
mulację inwazyjności. Wydzielane w hodowli egzosomy 
zawierały cząsteczki miRNA-223 charakterystyczne dla 
alternatywnie aktywowanych makrofagów, które mogą 
promować inwazyjność komórek nowotworowych [123]. 
Ponadto zaobserwowano, iż poziom ekspresji miRNA-92a 
w komórkach nowotworu piersi wykazywał odwrotną 
korelację do liczby makrofagów naciekających guz [84], 
co zdaje się wskazywać na udział miRNA w interakcjach 
komórek nowotworowych i immunologicznych. 
Ekspresja miRNA-223 hamuje wytwarzanie IL-1β przez 
makrofagi. Podobnie działają wirusowe cząsteczki RNA 
wydzielane i transportowane m.in. egzosomalnie przez 
zainfekowane limfocyty B. Obserwowane jest znaczne 
upośledzenie odporności przeciwzakaźnej [43]. Egzoso-
my wydzielane przez limfocyty B zakażone wirusem Ep-
steina-Barr zawierają miRNA pochodzenia wirusowego 
i hamują cytotoksyczność monocytów oraz makrofagów 
[106]. Aktywność miRNA-466I pośrednio wzmaga sekre-
cję IL-10, natomiast bezpośrednio hamuje wydzielanie 
IFN-α/β w makrofagach zakażonych wirusami, przez co 
zdaje się hamować przeciwwirusową odpowiedź makro-
fagów [68]. Przez ligandy receptorów TLR3 i TLR9 oraz 
IFN-α/β w makrofagach indukowana jest ekspresja miR-
NA-155 [78], który, przez indukcję ich fenotypu proza-
palnego, może potęgować odpowiedź przeciwwirusową 
makrofagów.
Namnażające się w  zakażonych makrofagach wirusy 
ludzkiego niedoboru odporności (HIV) są upakowywane 
do egzosomów, które po egzocytozie do otoczenia uła-
twiają zakażanie następnych makrofagów [83]. W mono-
cytach i makrofagach zaobserwowano obecność cząste-
czek tzw. anty-HIV-1 miRNA (miRNA-28, miRNA-125b, 
miRNA-150 oraz miRNA-382) [88,116,117]. Stwierdzono 
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wyższą ekspresję tych cząsteczek miRNA w monocy-
tach w porównaniu z makrofagami, co czyni komórki 
monocytarne bardziej odpornymi na zakażenie [116]. 
Cząsteczki te wykazują zdolność do regulacji zakaźności 
i stanu latencji wirusa. Modulacja ich ekspresji wpływa 
na odporność monocytów/makrofagów na zakażenie 
wirusem HIV oraz na ciężkość przebiegu infekcji. Mor-
fina w hodowli ludzkich monocytów obniżała ekspresję 
anty-HIV miRNA przez działanie na receptory mi [88]. 
Hamuje także ekspresję anty-HIV miRNA indukowaną 
interferonem. Cząsteczki miRNA hamują replikację wi-
rusowego materiału genetycznego w makrofagach [117]. 
Podobnie obniżoną ekspresję cząsteczek miRNA wyka-
zują monocyty izolowane z krwi osób uzależnionych od 
heroiny. Morfina wzmaga dodatkowo ekspresję recep-
tora CCR5 dla chemokin na powierzchni monocytów, 
makrofagów i komórek mikrogleju, który jest jednym 
z koreceptorów umożliwiających wejście wirusa HIV do 
komórki gospodarza [88]. Dlatego uważa się, iż morfina 
wzmaga podatność makrofagów na zakażenie wirusem 
HIV. Zastosowanie antagonistów receptora mi, np. nal- 
treksonu, odwraca niekorzystne działanie terapii morfi-
ną [117]. Ponadto w monocytach/makrofagach nosicieli 
wirusa HIV przyjmujących morfinę wykazano wzrost 
ekspresji miRNA-15b i zahamowanie miRNA-181b. Dzia-
łanie morfiny może się przyczyniać również do indukcji 
nacieku zakażonych makrofagów do centralnego syste-
mu nerwowego i szerzenia zmian neurologicznych [27]. 
Natomiast aktywacja TLR3 w makrofagach przez poli I:C 
hamuje zdolność do zakażenia makrofagów i do repli-
kacji wirusa HIV, przez indukcję białek przeciwwiruso-
wych, w tym IFN-α/β, a także ekspresji wcześniej wy-
mienionych cząsteczek uważanych za anty-HIV miRNA. 
Ponadto wzmaga syntezę chemokinowych ligandów dla 
wspomnianego wyżej receptora CCR5, których nadmiar 
blokuje możliwość wejścia wirusa do komórki. Uważa 
się, że dodatkowa stymulacja ligandami TLR3 będzie 
korzystna w terapii zakażenia HIV [129].
Ekspresja miRNA-92a w  makrofagach jest hamowana 
w odpowiedzi na stymulację TLR, co pozwala na rozwi-
nięcie reakcji zapalnej z wytwarzaniem cytokin prozapal-
nych [62]. Natomiast za rozwój tolerancji makrofagów na 
LPS indukowanej przewlekłą stymulacją TLR4 najprawdo-
podobniej odpowiada miRNA-146a, którego nadekspresja 
obserwowana jest w makrofagach podczas zakażeń bakte-
ryjnych i pod działaniem IL-1β oraz TNF-α [78]. LPS izolo-
wany ze ściany Porphyromonas gingivalis indukuje w ma-
krofagach ekspresję miRNA-146a, podobnie jak LPS E. coli, 
co również może się przyczyniać do rozwoju tolerancji 
na LPS. Ponadto LPS indukuje ekspresję miRNA-9 oraz 
miRNA-155 w makrofagach [45]. Podobnie, kilkukrotna 
stymulacja TLR2 in vitro przez peptydoglikan natychmiast 
wzmaga ekspresję miRNA-132 oraz miRNA-212 w makro-
fagach, co prowadziło do indukcji tolerancji mediowanej 
przez te cząsteczki miRNA [79].
W hodowli makrofagów wykazano, iż kontakt z Candida 
albicans indukuje ekspresję miRNA-155, miRNA-125a, miR-
NA-146a oraz miRNA-455 w sposób zależny od aktywa-
cji NF-κB [75]. Podobnie zakażenie Listeria monocytogenes 
indukuje w mysich makrofagach ekspresję miRNA-155, 
miRNA-125a, miRNA-146a oraz miRNA-149 [96]. Nato-
miast egzosomy Cryptococcus neoformans aktywują wzrost 
wytwarzania cytokin przeciwzapalnych przez makrofagi, 
jak również tlenku azotu, który jest toksyczny dla komó-
rek grzyba [106].
Makrofagi zakażone patogenami wewnątrzkomórkowymi 
mają zdolność do wydzielania egzosomów zawierających 
na powierzchni cząsteczki wzorców molekularnych budo-
wy patogennej (PAMPs). Egzosomy te ułatwiają indukcję 
odpowiedzi przeciwzakaźnej makrofagów niezakażonych, 
przez aktywację ich TLR, która wywołuje wytwarzanie IL-
12 i TNF-α [13]. Zaobserwowano również, iż egzosomy wy-
dzielane przez mysie makrofagi zakażone Mycobacterium 
spp. są zdolne do rekrutacji i aktywacji komórek immu-
nologicznych, w tym naiwnych makrofagów, a także do 
indukcji wytwarzania cytokin prozapalnych (TNF-α) oraz 
chemokin (CCL5, MIP). Jednocześnie egzosomy blokują 
odpowiedź makrofagów na IFN-γ [107]. Ponadto związki 
lipidowe prątków gruźlicy obecne w błonie egzosomów 
indukują w makrofagach proces różnicowania do wielo-
jądrzastych komórek olbrzymich, promując tworzenie 
ziarniniaków [107]. Wykazano również, iż Mycobacterium 
spp. modulują aktywność fagocytarną makrofagów przez 
indukcję miRNA-142-3p, które unieczynnia białko wiążące 
aktynę, co w konsekwencji upośledza fagocytozę bakterii 
[12]. Makrofagi zakażone M. tuberculosis wykazują nade-
kspresję miRNA-155. Hamowanie aktywności miRNA-155 
utrudnia przeżycie prątków w makrofagach. miRNA-155 
w makrofagach hamuje aktywność COX-2 i IL-6 oraz po-
średnio aktywuje hemooksygenazę-1, która prawdopo-
dobnie jest odpowiedzialna za przejście prątków w postać 
spoczynkową [59]; miRNA-155 wykazuje działanie anty-
apoptotyczne. W makrofagach zakażonych Helicobacter 
pylori wzrosta ekspresjia miRNA-155 [54], co może wpły-
wać na wzrost przeżywalności zakażonych makrofagów. 
Natomiast zakażenie makrofagów Brucella spp. zmienia 
profil ekspresji cząsteczek miRNA w makrofagach, co 
przyczynia się do rozwoju przewlekłej postaci brucelo-
zy. W hodowli komórek linii RAW w odpowiedzi na zaka-
żenie Brucella spp. zaobserwowano wzmożoną ekspresję 
miRNA-1981, który również hamuje procesy apoptotycz-
ne w komórce [127].
Supresja odpowiedzi makrofagów w przebiegu leiszma-
niozy może być wynikiem zaburzenia szlaków sygnaliza-
cji wewnątrzkomórkowej przez cząsteczki wytwarzane 
w mikropęcherzykach wewnątrzkomórkowych przez Le-
ishmania spp. Zainfekowane makrofagi wytwarzają wów-
czas IL-10, zamiast cytokin prozapalnych [106]. Leishma-
nia spp. Indukuje również wydzielanie przez zakażone 
makrofagi egzosomów, które następnie są pochłaniane 
przez naiwne makrofagi i stymulują je do wytwarzania 
IL-8 odpowiedzialnej za migrację neutrofilów [105], które 
mogą mediować odpowiedź przeciwzakaźną. 
W badaniach eksperymentalnych podejmowane są także 
próby modulacji aktywności makrofagów przez egzogen-
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których działanie terapeutyczne wywierane jest przez 
bezpośrednie lub pośrednie wpływanie na makrofagi. 
Ponadto niektóre leki przeciwnowotworowe oraz stoso-
wane w terapii schorzeń metabolicznych czy neuropsy-
chiatrycznych również mają zdolność do wzmagania lub 
hamowania wybranych funkcji makrofagów, co może do-
datkowo podnosić efektywność terapii.
Negatywna regulacja reakcji zapalnej mediowanej przez 
makrofagi zależy przede wszystkim od ekspresji cząste-
czek miRNA-146a oraz miRNA-147, natomiast miRNA-155 
jest głównym aktywatorem prozapalnego fenotypu ma-
krofagów. Dojrzewanie komórek prekursorowych do mo-
nocytów/makrofagów oraz osteoklastów jest natomiast 
wynikiem aktywności miRNA-223. Zidentyfikowano wiele 
cząsteczek miRNA, które regulują aktywację makrofagów 
w przebiegu nowotworów, zakażeń oraz chorób meta-
bolicznych i neuroendokrynnych. Natomiast ekspresja 
cząsteczek miRNA-28, miRNA-125b, miRNA-150 oraz miR-
NA-382 czyni monocyty/makrofagi bardziej odpornymi 
na zakażenie wirusem HIV. 
W pracy podjęto próbę zebrania aktualnej wiedzy do-
tyczącej możliwości modulowania funkcji makrofagów 
przez substancje lecznicze oraz cząsteczki miRNA i egzo-
somy. Mediatory te wykazują silne właściwości modulu-
jące aktywność makrofagów, a mechanizmy ich działania 
i potencjalne nowe zastosowania w terapii są tematem 
wielu badań podstawowych i klinicznych.
ne cząsteczki siRNA dostarczane do komórek różnymi 
drogami. Niedawno porównano skuteczność, wydajność 
oraz potencjalną toksyczność kilku nośników siRNA, któ-
re wyciszało ekspresję genu TNF-α w makrofagach [49]. 
Wykazano, iż aktywność zapalna makrofagów może pod-
legać regulacji w wyniku interferencji RNA przez związa-
ne z nośnikami siRNA nawet po podaniu doustnym [3]. 
Różnorodne cząsteczki miRNA są zaangażowane zarówno 
w pozytywną, jak i w negatywną regulację reakcji zapalnej 
mediowanej przez makrofagi. Podobnie mikropęcherzyki 
i egzosomy transportujące różnorodne czynniki regulato-
rowe, enzymy czy receptory i cząsteczki sygnałowe mają 
zdolność do modulowania funkcji makrofagów, modulując 
pozytywne lub negatywne mechanizmy regulacji stanu 
homeostazy organizmu.
podsumoWanie
Makrofagi charakteryzują się ekspresją różnorodnych 
cząsteczek i receptorów, a ich aktywność podlega regula-
cji przez wiele różnorodnych czynników endo- i egzogen-
nych. Możliwość modulowania aktywności makrofagów 
oraz ich aktualnego fenotypu staje się obiecującym celem 
strategii terapeutycznych wielu schorzeń.
Makrofagi są populacją komórek docelowych immuno-
supresyjnego działania glikokortykosteroidów egzogen-
nych. Podobnie jak dla wielu leków przeciwzapalnych, 
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